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A magzati aneuploidiák kizárása a korszerű praenatalis diagnosztika egyik legfontosabb kihívása. Az elmúlt évtize-
dekben, köszönhetően az ultrahangos vizsgálóberendezések, valamint a molekuláris biológiai módszerek fejlődésé-
nek, a magzati kromoszóma-rendellenességek szűrése jelentős fejlődésen ment keresztül. Pozitív szűrővizsgálati 
eredmények esetében azonban a várandósoknak továbbra is szembe kell nézniük az invazív diagnosztika által jelen-
tett vetélés kockázatával. Az invazív mintavételi módszerek vetéléskockázatát fi gyelembe véve érthető, hogy egyre 
nagyobb igény van olyan vizsgálómódszerek fejlesztésére, amelyek során úgy juthatunk magzati eredetű mintához, 
hogy a vetéléskockázatot kiküszöböljük, ugyanakkor a vizsgálómódszer érzékenysége és specifi citása megközelíti 
vagy eléri az invazív mintavétel során nyert minták vizsgálati eredményeinek megbízhatóságát. Az anyai vérben ke-
ringő, magzati eredetű szabad nukleinsavak vizsgálata reális esélyt jelent e cél elérésére, lehetőséget teremtve az 
invazív mintavételek számának ésszerű/megalapozott csökkentésére. Jelen közleményünkben röviden összefoglal-
juk a magzati aneuploidiák nem invazív diagnosztikájának hátterét és lehetőségeit.
Orv. Hetil., 2012, 153, 1687–1691.
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Cell-free nucleic acid based non-invasive prenatal diagnosis 
of fetal aneuploidies
Prenatal detection of fetal aneuploidies is one of the main goals of the prenatal diagnostic approach. As a benefi t of 
the development of advanced ultrasound equipment and advances in molecular biology in the last decade, there is a 
signifi cant progress in screening methods for fetal aneuploidies, although invasive methods remain the gold standard 
for aneuploidy detection. Non-invasive prenatal diagnosis has substantial medical impact as it targets the develop-
ment of safer and more effective methods to avoid the risk of fetal loss associated with currently used invasive meth-
ods. Identifi cation of fetal-specifi c messenger ribonucleic acids, digital polymerase chain reaction and next-generation 
sequencing give the real chance for non-invasive prenatal diagnosis of fetal aneuploidies. Although all these methods 
have both advantages and limitations, some of them are moving closer to clinical implementation. In this review 
the authors highlight the most recent advances in methods for non-invasive prenatal diagnosis of aneuploidies.
Orv. Hetil., 2012, 153, 1687–1691.
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Rövidítések
AFP = alfa-fötoprotein; b-HCG = humán béta-koriogonado-
tropin; CGH = komparatív genomiális hibridizációs array; 
CVS-mintavétel = lepényboholy-mintavétel; GAC-mintavétel 
= magzatvíz-mintavétel; GE = genomekvivalens; FISH = fl u-
oreszcens in situ hibridizáció; fl uoreszcens PCR = fl uoreszcens 
polimeráz láncreakció; NT = nyaki redő; SNP = single nucleo-
tide polimorfi zmus
A terhesség során végzett szűrő- és diagnosztikus vizs-
gálatok célja a várandós, illetve a magzat egészségi ál-
lapotának vizsgálata, az anyai veszélyállapotok időben 
történő felismerése, a magzati veszélyállapotok kialaku-
lásának megelőzése, valamint fejlődési rendellenességek 
és genetikai rendellenességek diagnosztizálása. A váran-
dósság során végzett szűrő- és diagnosztikai jellegű vizs-
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gálatokat invazív és nem invazív csoportba sorolhatjuk. 
A nem invazív szűrő/diagnosztikus vizsgálatok csoport-
jába a terhesség során végzett ultrahangos szűrővizsgá-
latok, valamint az anyai vérből elvégzett biokémiai vizs-
gálatok tartoznak. Az invazív vizsgálatok a magzat 
kromoszóma-, illetve genetikai betegségeinek vizsgála-
tához szükséges mintavételi módszereket (lepénybo-
holy-,  magzatvíz-, magzati szövet-, köldökzsinórvér-
mintavétel) és a hozzá kapcsolódó cito-, molekuláris 
genetikai vizsgálatokat jelentik.
Magzati aneuploidia szűrővizsgálatok 
terhességben
A magyar terhesgondozási gyakorlatban a várandósság 
kilenc hónapja alatt négy ultrahangos szűrővizsgálat el-
végzése kötelező: a terhesség 11–13., 18–19., 30–31., 
valamint 36–37. hetében [1]. Az első trimeszteri (11–
13. terhességi hét) és a második ultrahangszűrés (18–19. 
terhességi hét) kiemelkedő fontosságú a magzati kro-
moszóma-rendellenességek szűrésében. A 11–12. ter-
hességi héten az első trimeszteri magzati anatómia 
 részletes vizsgálata magába foglalja a magzati tarkó-
redő,  orrcsont, ductus venosus, valamint tricuspidalis 
áramlás, illetve arcszög részletes vizsgálatát [2]. A má-
sodik ultrahangszűrés során, a terhesség 18–19. heté-
ben, a magzati anatómia részletes vizsgálata során 
olyan  minor ultrahangeltérések mutatkozhatnak meg, 
amelyek önmagukban nem számítanak fejlődési rend-
ellenességnek, de emelik a magzati kromoszóma-rendel-
lenesség előfordulásának valószínűségét. A magzat eset-
leges kromoszóma-rendellenességeit szűrő nem invazív 
vizsgálatok másik csoportja a szérum biokémiai marke-
rek vizsgálata a terhesség első és második trimeszte-
rében.  A terhesség 11–13. hetében végzett biokémiai 
vizsgálatok (PAPP-A, humán béta-koriogonadotropin, 
b-HCG) meghatározása, ezen értékeknek az első ultra-
hangvizsgálat során mért nyakiredő- (NT-) értékkel 
 történő kombinálása (kombinált teszt), illetve a máso-
dik  trimeszterben mért alfa-fötoprotein (AFP), vizelet-
ösztradiol (uE3), szabad b-hCG és inhibin-A (négyes 
teszt) és a kettő kombinációja (integrált teszt) alkalma-
sak arra, hogy a magzati kromoszóma-rendellenesség 
előfordulási valószínűségét, megfelelő szoftverek segít-
ségével, számszerűleg megbecsüljék. Az egyes szűrő-
vizsgálati módszerek, a biokémiai vizsgálatok külön-
böző kombinációi az első trimeszteri ultrahangvizsgálat 
eredményeivel együttesen különböző érzékenységűek: 
első trimeszteri komplex ultrahangszűrés: ≈85%, kom-
binált teszt: ≈85–90%, integrált teszt esetében: ≈90–
93%,  mindezek mellett pozitív prediktív értékük igen 
alacsony [3, 4].
Fontos azonban leszögezni, hogy sem az ultrahang-
vizsgálatok, sem a biokémiai szűrővizsgálatok a mag-
zati kromoszóma-rendellenesség diagnosztizálására nem 
alkalmasak, csupán szűrővizsgálatként alkalmazhatóak.
Invazív mintavételi/diagnosztikai 
módszerek
A magzat kromoszóma-rendellenességének diagnosz-
tikája valamely mintavétel során nyert magzati minta ci-
togenetikai és/vagy molekuláris genetikai vizsgálatán 
alapszik. Ezek a mintavételi módszerek: a magzati 
lepényboholy- (CVS), magzatvíz- (GAC), magzati köl-
dökzsinórvér-, magzati szövetmintavétel különböző 
mértékű vetéléskockázattal járnak. A vetéléskockázat 
egyaránt érinti a beteg és egészséges magzatokat. A ve-
téléskockázat a különböző mintavételi módszerek ese-
tében a mintavevő jártasságának megfelelően átlago-
san 0,5–2% [5, 6].
Az invazív mintavételi módszerek során nyert mag-
zati minta feldolgozása a minta milyenségétől és a vizs-
gált betegségtől függően eltérő. A magzatvízmintából 
nyert magzati sejtek hagyományos karyotypizálásához 
a  sejtek tenyésztése szükséges. A chorionboholy-min-
tavétel során nyert sejtek tenyésztése nem feltétlenül 
 szükséges. A klasszikus karyotypizálásokon kívül fl uo-
reszcens polimeráz láncreakció (fl uoreszcens PCR), fl uo-
reszcens in situ hibridizáció (FISH) és komparatív 
genomiális hibridizációs array (CGH) is alkalmazható 
a magzati aneuploidiák diagnosztizálására [7, 8].
Szabadnukleinsav-alapú praenatalis 
diagnosztika
Az invazív mintavételi módszerek által jelentett veté-
léskockázatot fi gyelembe véve érthető, hogy egyre na-
gyobb igény van olyan vizsgálómódszerek fejlesztésére, 
amelyek során úgy juthatunk magzati eredetű mintá-
hoz,  hogy a vetéléskockázatot kiküszöböljük, ugyan-
akkor a vizsgálómódszer érzékenysége, specifi citása 
megközelíti vagy eléri az invazív mintavétel során nyert 
minták vizsgálati eredményeinek megbízhatóságát.
Az anyai vérben fellelhető 
szabad magzati DNS
A humán placenta szerkezetét tekintve a haemocho-
rioendothelialis típusú méhlepények közé sorolandó. 
Az  uteroplacentaris ereken az intervillosus térbe jutó 
anyai vér a chorionlemeznek ütközve visszafordul és az 
uteroplacentaris vénákon és széli sinusokon keresztül 
áramlik vissza az anyai keringésbe.
A méhlepénynek a gázcserében, a magzat táplálásá-
ban, valamint a kóros anyagcseretermékek kiválasztásá-
ban betöltött szerepét az anyai és a magzati keringést 
elválasztó „membrán” tulajdonságai határozzák meg. 
A  transzplacentáris transzport, jelenlegi tudásunk sze-
rint, négyféle módon zajlik: egyszerű diffúzióval, facili-
tált  diffúzióval, aktív transzporttal, illetve pinocytosis 
útján. A lepény mikroszkopikus szerkezete nem teszi le-
hetővé a DNS-molekulák „hagyományos” transzportját 
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a fetomaternális barrieren keresztül. A szabad DNS 
anyai keringésbe történő bejutása ezért vélhetően nem 
a „szokásos” transzportmechanizmusokkal történik. Az 
anyai vérben fellelhető szabad magzati nukleinsavak 
fő forrása a lepény trophoblastsejtjeinek apoptózisa [9].
Mennyiségét tekintve kora terhességben a szabad 
magzati DNS mennyisége az összes szabad plazma-DNS 
mintegy 3,4%-a [10]. A későbbiekben a szabad magzati 
DNS mennyiségének növekedését 4,2 genomekviva-
lens  (GE)/hét-re becsülték [11]. Terminusközelben a 
szabad magzati DNS mintegy 6,2%-át teszi ki a plaz-
mában fellehető összes szabad DNS mennyiségének 
[10]. A terhesség megszűnését követően a szabad mag-
zati DNS gyorsan eliminálódik a vérből. Átlagos fele-
zési  ideje 16,3 GE/perc, aminek következtében két 
 órával a szülést követően a szabad magzati DNS-t nem 
lehet a megszült nő vérplazmájából kimutatni [12]. 
A  szabad magzati DNS eliminálásáért főként az anyai 
vese és máj a felelős [13].
Az anyai vérben keringő szabad magzati DNS kimu-
tatására és a kutatások eredményének közlésére első-
ként  1997-ben került sor. A szabad magzati DNS 
 meghatározása Y-kromoszóma-specifi kus DYS14-próba 
felhasználásával történt Lo és munkacsoportja által, 43 
terhes esetében a terhesség 12. és 40. hete között. Az 
elvégzett vizsgálatok 70%-ában igazolták a magzati DNS 
jelenlétét (Y-kromoszóma) az anyai szérumban [14].
A magzati aneuploidiák nem invazív 
vizsgálata
Az anyai keringésben fellelhető magzati nukleinsavak 
 diagnosztikai célra történő felhasználásának kardinális 
problémája az anyai és magzati fragmentumok elkülö-
nítése. Azokban az esetekben, ahol az anyai és magzati 
eredetű fragmentumok között különbség van, például 
fi ú magzat vagy RhD-negatív anya RhD-pozitív mag-
zata, a plazmában keringő szabad DNS megbízhatóan 
használható nem invazív diagnosztikai céllal [15, 16, 
17, 18, 19, 20]. Az esetek más részében egy adott génre 
nézve az anyai és magzati, valamint apai allélok nem 
 feltétlenül különbözőek. A kezdeti kutatások a szabad 
magzati DNS kvantitatív meghatározásában keresték a 
megoldást. Kromoszóma-rendellenességek, aneuploi-
diák  esetén a szabad DNS mennyiségi eltérései ellent-
mondásosak [21]. A kromoszóma-rendellenességek és 
a szabad DNS összefüggésének hátterében a kromoszó-
ma-rendellenességek esetében talált számos, a lepényt 
érintő szövettani eltérés feltételezhető. A 21-es triszó-
mia esetén három tanulmány számol be a szabad mag-
zati  DNS koncentrációjának emelkedéséről, míg másik 
négy tanulmány tanulsága szerint nincs különbség a 
 normál karyotypusú magzatot viselő, illetve a Down-
szindrómás magzatot viselő várandósok vérében fellel-
hető szabad magzati DNS-koncentráció között. 13-as 
triszómia esetén csökkent, a 18-as triszómia esetén nem 
változott szignifi kánsan a szabad DNS mennyisége [22, 
23]. Az ellentmondásos eredmények azt sugallják, hogy 
a szabad magzati DNS kvantitatív meghatározása nem 
mutat egyértelmű összefüggést a magzati aneuploidiák-
kal.  Megállapítható, hogy a szabad DNS kvantitatív 
meghatározása nem alkalmas a magzati aneuploidiák, 
a klasszikus chorionboholy- vagy magzatvízminta, kary-
otypizálás, fl uoreszcens in situ hibridizáció, illetve fl uo-
reszcens PCR útján történő diagnosztizálásának kivál-
tására.
Az elmúlt évek során arra kerestük/keresték a vá-
laszt, miképpen mutatható ki egy euploid és egy aneu-
ploid magzatot viselő várandós plazmájában keringő 
DNS-fregmentumok közti különbség, ami nagyságren-
dileg 0,05-szoros.
A mRNS single nucleotide polimorfi zmus 
(SNP) vizsgálata
Minden magvas sejt az emberi szervezetben körülbelül 
25 000 gént tartalmaz, azonban a sejt nem minden gén-
je  van bekapcsolt állapotban (expresszálódik). Az aktív 
gének esetében, a DNS-ről mRNS szintetizálódik, így 
minden emberi szövet egyedi mRNS-profi llal rendel-
kezik. A lepényszövetből izolált mRNS és a nem terhes 
nő perifériás vérének mRNS-profi lját összevetve olyan 
mRNS-molekulákat találhatunk, amelyek a magzat te-
kintetében egyediek. A módszer további előnye, hogy 
minden aktív génről számos mRNS-molekula íródik át, 
ezáltal „amplifi kálódik” a mRNS-molekula. Az elmúlt 
tíz évben microarray-technológiával számos olyan 
placentaspecifi kus marker került meghatározásra, ame-
lyek alkalmasak lehetnek a magzati aneuploidiák megha-
tározására [24, 25].
Amennyiben a magzat homozigóta, a két 21 kromo-
szóma kiválasztott mRNS-SNP tekintetében az allélok 
SNP aránya 1:1, amennyiben a magzat heterozigóta, az 
arány 1:2 vagy 2:1-nek adódik. Lo és munkacsoportja által 
végzett vizsgálat a módszer érzékenységét 96,5%-ra be-
csülte [26]. A módszer hátránya, hogy az apai és anyai 
allél esetében SNP-nek kell fennállnia. Természetesen 
minél több marker áll a rendelkezésünkre, annál na-
gyobb a valószínűsége az SNP-nek, ezzel arányosan nö-
vekszik a módszer megbízhatósága. A lepényspecifi kus 
mRNS-ek számának emelése, valamint a módszer tech-
nikai részletei (cDNS írása) pillanatnyilag nehézkessé 
 teszik a módszert, mindamellett diagnosztikai megbíz-
hatósága nem haladja meg lényegesen a kombinált bio-
kémiai/ultrahang szűrések pontosságát, elmaradva az 
invazív vizsgálatok megbízhatóságától.
Digitális PCR
A bevezetőben említetteknek megfelelően a magzati 
DNS kismértékben hozzájárul a terhes vérplazmájában 
keringő szabad DNS mennyiségéhez. Euploid magzat 
esetén kromoszómaspecifi kus szekvenciánként 50 GE/ml 
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összes szabad DNS-re 5 GE/ml szabad magzati DNS 
jut, azaz 10% magzati DNS. 100 DNS-kópiából milli-
literenként 90 anyai, 10 magzati eredetű.
21-es kromoszóma triszómiája esetén milliliterenkénti 
105 kópiából 90 anyai, 15 magzati eredetű. Ezt alapul 
véve a kópiaszám aneuploid magzat esetében 1,05-szo-
rosa az euploid magzat esetén számolt értéknek. Klasz-
szikus real time PCR esetén egy ciklusban mérhető 
 koncentrációküszöb (Ct) 1,5-szeres koncentrációkü-
lönbséget képes kimutatni.
A digitális PCR, nagy számú PCR-reakció segítségé-
vel, lehetővé teszi a DNS molekulánkénti azonosítását 
nagy hígítású nukleinsavminták esetén is. A módszer 
 során reakciócellánként egy DNS-szekvenciát tudunk 
azonosítani, attól függően, hogy a reakciócellában jelen 
van-e a megfelelő DNS-szekvencia, pozitív vagy nega-
tív  jelet kapunk, így a jelen lévő szekvenciák száma 
 pontosan meghatározható. Aneuploid magzatot viselő 
várandós vérplazmájából nyert DNS-szekvenciák digi-
tális PCR (high throughput sequencing, massive paralel 
sequencing) vizsgálata lehetőséget biztosít az egyes 
 kromoszómákra specifi kus szekvenciák „darabszám”-
meghatározására. A szekvenciák könyvtárba sorolását 
követően a vizsgálat kromoszómaszekvenciáinak da-
rabszáma, megfelelő matematikai formula segítségével, 
összevethető egy referenciakromoszóma szekvenciái-
nak számával [27, 28]. A módszer hátránya időigényes-
ségéből és magas költségéből adódik, azonban a bio-
technológia fejlődésével mindkét szempont alkalmassá 
teszi a klinikai gyakorlatban történő alkalmazásra. Az 
 elmúlt években végzett összefoglaló, nagy esetszámú 
vizsgálatok a módszer érzékenységét 100%-osnak, spe-
cifi citását 98%-osnak találták [29, 30].
Következtetések
Összefoglalásként elmondható, hogy a plazmában ke-
ringő szabad magzati eredetű nukleinsavak vizsgálata, 
a  molekuláris biológiai módszerek fejlődésének kö-
szönhetően, a jövő praenatalis diagnosztikájának egyik 
legfontosabb eszköze. A magzati aneuploidiák nem 
invazív diagnosztikájában játszott szerepe elvitathatat-
lan, ugyanakkor fontos a diagnosztikai „piramisban” 
megfelelően elhelyezni. Az ultrahangvizsgálat, vala-
mint az első trimeszteri biokémiai szűrés érzékenysége, 
kivitelezhetősége, továbbá ár-érték aránya miatt min-
denképpen elsőként választandó vizsgálatnak számít. 
A  pozitív szűrővizsgálati eredménnyel rendelkező vá-
randósok esetén a szabad DNS-alapú diagnosztika to-
vább csökkentheti az invazív vizsgálatok javallatának és 
a  vetéléskockázatnak kitett magzatok számát. Pozitív 
vizsgálati eredmény esetén azonban az invazív mintavé-
tel és klasszikus diagnosztika elkerülhetetlen.
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